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論文内容の要旨
【目的】これまでに様々な腎炎ラットの糸球体において特異的にPDGF(Platelet-derivedgrowth factor)-
β受容体のリン酸化が冗進していること、さらにMAP(mitogen-activated protein)キナーゼファミリー
のERK(extracellular signal-regulated kinase)、JNK(c-Jun amino-terminal kinase)および転写
因子AP-1(activator protein-1)の活性が上昇していることが報告されている。そこで本研究では、ヒ
トメサンギウム細胞の増殖および遺伝子発現におけるERKとJNK、およびもう一つのMAPキナーゼであ
るp38の役割について検討した。
【方法】 ERK、JNK、p38の優性抑制型変異遺伝子と、さらにAP-1の構成蛋白であるc-Junの優性抑制型
変異遺伝子を組み込んだ組換えアデノウイルス (DN-ERK、DN-JNK、DN幽p38、DN-c-Jun)を作製し、各々
をヒトメサンギウム細胞に感染させ、 PDGF-BBによる増殖および遺伝子発現に対する効果を検討した。
【結果】 ERK、JNK、p38の活性とAP-1の活性はPDGF-BBにより上昇した。 DN-ERK、DN-JNKはP
DGF-BBによる細胞増殖を抑制した。遺伝子発現において、 MCP-l(monocyte chemoattractant 
protein-l)はDN-ERK、DN-JNK、DN-p38により、 PAI-l(plasminogen activator inhibitor-l)は
DN-ERK'こより、 TGF-s 1 (transforming growth factor-β1)はDN-JNK、DN-p38により抑制され
た。またPDGF-BBによるAP-lの活性化をDN-JNK、DN-p38は有意に抑制したが、 DN-ERKは抑制し
なかった。さらにDN-c-Jun'ま細胞増殖も、上記3つの遺伝子発現も抑制した。
【結語】 ERK、JNK、p38はPDGF-BBによるメサンギウム細胞の増殖および遺伝子発現にそれぞれ異なっ
た作用をし、 JNKとp38の作用は一部AP-lを介していることが分かった。今回の結果から糸球体障害の
進展にMAPキナーゼが重要であると考えられた。
論文審査の結果の要旨
様々な腎炎において糸球体におけるPDGF-BBがその発症や憎悪に重要な役割を果たしていることが示
唆されている。さらに種々の腎障害モデルの糸球体においてmitogen-activatedprotein (MAP)キナー
ゼファミリーのextracellularsignal-regulated kinase (ERK)、 c-Jun amino-terminal kinase 
(JNK)および、転写因子activatorprotein-l (AP-1)の活性が上昇していることが報告されている。本研
究では、 PDGF-BBによるヒトメサンギウム細胞の増殖および遺伝子発現におけるERKとJNK、および
??
もう一つのMAPキナーゼであるp38の役割を、 ERK、JNK、p38の優性抑制型変異遺伝子と、さらに
AP-lの構成蛋白であるc-Junの優性抑制型変異遺伝子を組み込んだ組換えアデノウイルス CDN-ERK、
DN-JNK、DN-p38、DN-c-Jun)を用いることにより検討した。
ERK、JNK、p38の活性とAP-lの活性はPDGF-BBにより上昇した。 DN-ERK、DN-JNKはPDGF-
BBによる細胞増殖を抑制した。遺伝子発現において、 MCP-lはDN-ERK、DN-JNK、DN情p38'こより、
PAI-lはDN-ERKにより、 TGF-β1はDN-JNK、DN-p38，こより抑制された。またPDGF-BBによるAP-
1の活性化をDN-JNK、DN-p38は有意に抑制したが、 DN-ERKは抑制しなかった。さらにDN-c-Junは
細胞増殖も、上記3つの遺伝子発現も抑制した。
その結果、 ERK、JNK、p38はPDGF-BBによるメサンギウム細胞の増殖および遺伝子発現にそれぞれ
異なった作用をし、 JNKとp38の作用は一部AP-lを介していることが分かり、糸球体障害の進展lこMAP
キナーゼが重要であると考えられた。
本論文は現在治療困難な腎疾患において、その障害が進展する機序の解明に寄与するものと考えられる。
従って本研究者は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。
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